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OBJECTIFS 


- Devant une amenorrhee, 
argumenter les principales 
hypotheses diagnostiques 
et justifier les examens 
complementaires pertinents. 


POINTS FORTS 


^ a comprendre 

Physiologiquement, la survenue des regies correspond a la desquamation de la muqueuse 
uterine a la fin du cycle menstruel. Elle est la resultante d'un processus cyclique r I'ovulation, 
qui necessite I'integrite de I'axe hypothalamo-hypophyso-ovarien (fig 3). 


En pathologie, I'existence d'une amenorrhee temoiqne soit d'une anomalie anatomique du 
tractus genital (uterus, vaqin), soit d'une anovulation. 


> 

> 


La premiere etape du diagnostic etiologique est de verifier s'il y a qrossesse. 

L'interrogatoire et I'examen clinique peuvent retrouver un contexte evocateur de certaines 
etiologies mais une echographie pelvienne et des dosages plasmatiques de FSH et de LH 
sont souvent indispensables pour permettre de determiner I'origine de I'amenorrhee. Apres 
avoir ecarte une cause anatomique uterine ou vaginale, ces examens permettent de classer 
les causes d'anovulation en trois groupes selon la classification de ('Organisation mondiale 
de la sante (OMS) [v. Pour approfondir]. 


INTERROGATOIRE ET EXAMEN CLINIQUE 


L 'amenorrhee primaire (AP) 
est definie par I'absence 
de regies chez la fille apres 
Page de 16 ans, avec ou sans 
signes pubertaires ; I'amenor- 
rhee secondaire (AS) est defi- 
nie par I 'arret des regies 
depuis plus de trois mois chez 
une patiente anterieurement 
reglee. Cependant la distinc- 
tion classigue entre AP et AS est artificielle, puisgue les causes 
des AP a signes pubertaires presents recouvrent celles des AS. 

Elle souligne simplement gue les AP relevent de causes / L'interrogatoire precise : 

chromosomigues et genetiques (fig. 1) alors que les AS sont ■•> le mode d'installation de I'amenorrhee, brutal ou progressif et 

le plus souvent acquises (fig. 2), encore que les causes gene- les circonstances declenchantes eventuelles : choc affectif, 

tiques soient possibles, en particulier si I'amenorrhee a ete pre- variation ponderale (surtout perte de poids importante), 
cedee de troubles de I'ovulation a debut pubertaire. accouchement hemorragique avec absence de montee 

laiteuse ou etat de choc d'autre origine ; 

•••••> les prises medicamenteuses en particulier neuroleptiques, 

DIAGNOSTIC contraceptif, corticoTdes ou autres traitements hormonaux ; 

•■■■•> la notion d'anosmie ; 

ELIMINER LA GROSSESSE -4 I'existence de bouffees de chaleur, la notion de menopause 

II faut toujours y penser et interroger la patiente sur la possi- precoce familiale, les antecedents de chimiotherapie, de 

bilite d'une grossesse (rapports non ou mal proteges, erreur de radiotherapie ou de chirurgie ovarienne ; 

contraception) et I'existence de signes sympathiques de gros- ■•••> I'existence de douleurs pelviennes cycliques, en particulier 

sesse (nausees, tension mammaire, congestion pelvienne...). apres un geste endo-uterin (curetage, interruption volontaire 

L'examen clinique retrouve un col violace et un uterus augmente de grossesse [IVG]). 

de volume. Le diagnostic est confirme par le dosage des (3-HCG / L'examen evalue: 

plasmatiques ou la pratique d'une reaction immunologique de 4 la taille, le poids et la repartition des graisses; 

grossesse (test urinaire). ••4ledeveloppementetlanormalitedescaracteressexuelssecondaires; 


557 


LA REVUE DU PRATICI EN / 2004 : 54 



ORIENTATION 

DIAGNOSTIQUE 

Amenorrhee 

quelques jours apres la fin du traitement. Les dosages hormo- 
naux sont alors realises au troisieme jour des regies. L'appari- 
tion des regies signifie qu'il existe une secretion oestrogenique 
suffisante (E2 > 50 pg/mL) pour entrainer une proliferation de 
I'endometre et un saignement de retrait progestatif. C'est tou- 
jours le cas dans les anovulations du groupe II de I'OMS et par- 
fois dans certaines amenorrhees centrales qui laissent persister 
une activite ovarienne partielle. 

- Le test aux progestatifs est negatif (absence de saigne- 
ment 15 jours apres I'arret par atrophie de I'endometre) en cas 
d'amenorrhees centrales profondes (groupe I de I'OMS), d'insuf- 
fisances ovariennes (groupe III de I'OMS) ou de causes uterines. 

Si FSH ou LH sont normales ou abaissees et le test aux pro- 
gestatifs negatif, on complete le bilan par un dosage de prolac- 
tine et par une IRM ou a defaut un scanner.. 

1. Amenorrhee hypothalamique ou 
supra-hypothalamique 

Si la prolactine est normale et si I'lRM ne montre pas de pro- 
cessus tumoral, on conclut a une amenorrhee hypothalamique 
ou supra-hypothalamique, dite encore centrale, par defaut de 
secretion pulsatile du GnRH, d'origine fonctionnelle ou organique. 

L'origine de ces amenorrhees est le plus souvent fonction- 
nelle, liee a une perturbation du controle de la secretion du 
GnRH par certains neuromediateurs centraux. 

Elies peuvent survenir dans le cas d'une anorexie mentale 
a I'adolescence (un indice de masse corporelle inferieure a 
16 kg/m 2 s'accompagne toujours d'un deficit gonadotrope pro- 
fond), de troubles du comportement alimentaire avec des 
apports nutritionnels, en particulier en lipides, insuffisants ou 
parfois apres un traumatisme psychologique que Ton recherche. 
Mais elles sont parfois isolees. On rapproche de ces amenorrhees 
ce lies survenant chez les sportives intensives (marathon, 
danse...). Les amenorrhees post-pilules sont egalement 
le plus souvent d'origine centrale mais la pilule peut 
avoir masque n'importe quelle autre pathologie, en 
particulier un adenome a prolactine. 

L'attitude therapeutique depend de la severite de 
I'atteinte et du desir, ou non, de grossesse. S'il n'y a 
pas desir de grossesse et que le test aux progestatifs 
est negatif, il faut prescrire un traitement oestropro- 
gestatif naturel ou synthetique. Si une contraception 
est souhaitee, une pilule peut tres bien etre prescrite 
mais encore une fois apres avoir elimine une tumeur 
hypophysaire. En cas d'atteinte peu profonde (test 
aux progestatifs positif), on peut prescrire un proges- 
tatif de fagon sequentielle. En cas de desir de gros- 
sesse, la correction de I'anovulation peut etre obtenue 
par ('administration pulsatile de GnRH par I'interme- 
diaire d'une pompe portable. Une induction de I'ovu- 
lation par le citrate de clomifene ne peut etre tentee 
que si le test aux progestatifs est positif. 

L'atteinte hypothalamique organique est plus rare 
et alors congenitale. Elle se traduit par un impube- 
risme. L'existence d'une anosmie, confirmee par une 
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Figure 1 


Amenorrhee primaire congenitale. 


•> les signes d'impregnation oestrogenique : trophicite vaginale, 
glaire cervicale ; 

•> une galactorrhee ou une baisse de la libido ; 

•> des signes d'hyperandrogenie : hirsutisme, acne, seborrhee. 


DIAGNOSTIC ETIOLOGIQUE 

Amenorrhee par anomalie du tractus genital 

Les anomalies congenitales du tractus genital pouvant etre 
responsables d'une amenorrhee primaire ne sont pas excep- 
tionnelles. Parfois le diagnostic est fait a I'examen clinique 
devant des douleurs pelviennes cycliques chez une jeune fille a 
developpement pubertaire normal. L'examen retrouve une 
imperforation hymeneale ou une cloison vaginale avec 
un hematocolpos. En I'absence de douleurs, I'echographie 
pelvienne recherche une agenesie uterine (syndrome de Roki- 
tansky-Kuster). 

En cas d'amenorrhee secondaire, le diagnostic est oriente 
par les antecedents de curetage, de gestes sur le col (electro- 
coagulation, conisation), d'endometrite ou plus rarement de 
tuberculose genitale. L'insta Nation de I'amenorrhee est pro- 
gressive apres une periode d'oligomenorrhee. La courbe de 
temperature montre l'existence de cycles ovulatoires. L'hyste- 
rographie ou I'hysteroscopie localisent la lesion (le plus souvent 
synechie isthmique) et I'hysteroscopie en permet le traitement. 

Amenorrhee par anovulation 

L'examen cle est le dosage plasmatique de FSH et de LH par 
methode radio-immunologique. II est realise apres un test aux 
progestatifs qui apprecie I'impregnation oestrogenique de 
la patiente. II consiste en I'administration d'un progestatif (p. ex. 
Duphaston :2 comprimes par jour) pendant 10 jours. 

- Le test est positif si une hemorragie de privation survient 
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1* Eliminer une grossesse p-HCG 


2* Interrogatoire - Examen clinique 


- Pilule 

- Choc affectif 

- Variations ponderales 

- Cephalees troubles visuels 


- Galactorrhee 

- Prise de neuroleptiques 

- Accouchement hemorragique 

- Spaniomenorrhee plus 
qu'amenorrhee 


- Signes d'hyperhandrogenie : 
hirsutisme, acne, seborrhee 

- Bouffees de chaleur 

- Notion de menopause precoce 
familiale 


- Causes iatrogenes 

- Curetage 

- Tuberculose genitale 
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Figure 2 


Amenorrhee secondaire. 


olfactometrie, permet de faire le diagnostic de syndrome de 
Kallman de Morsier lie a un defaut de migration des neurones a 
GnRH pendant la vie foetale de la placode olfactive vers le noyau 
argue. L'IRM montre une hypoplasie ou une absence des bulbes 
olfactifs. II existe egalement des deficits gonadotropes congeni- 
taux sans anosmie dits « idiopathigues » gui posent a I'adoles- 
cence le probleme du diagnostic differential avec un simple 
retard pubertaire. Ce diagnostic n'est envisageable gue si I'age 
osseux determine simplement par une radiographie de la main 
est inferieur a 13 ans (absence de sesamoTde du pouce). Le test 
au GnRH peut etre informatif s'il montre une reponse preferen- 
tielle en FSH. Le caractere rapidement evolutif vers la puberte et 
la survenue des regies confirme a posteriori le retard pubertaire 
simple. Dans ces hypogonadismes « idiopathigues », guelgues 
cas d'anomalies genetigues du recepteur de la GnRH ont ete 
rapportes mais aucune anomalie du gene de la GnRH. 

2. Atteinte hypophysaire tumorale 

Si la prolactine et (ou) I'IRM sont anormales, I'origine est 
le plus souvent une atteinte hypophysaire tumorale. 

L'interrogatoire doit rechercher I'existence de cephalees et 
de troubles visuels ; I'examen clinique, une galactorrhee. Ces 
signes orientent vers les causes tumorales hypophysaires gui 
sont les plus freguentes. II s'agit le plus souvent d'adenomes a 
prolactine ou parfois d'adenomes chromophobes, plus rarement 
d'adenomes secretants d'autre nature (Cushing, acromegalie). 
L'atteinte est plus rarement suprasellaire liee a un craniopharyn- 
giome, un gliome du chiasma, une infiltration par une sarcoi'dose 
ou une histiocytose. Le diagnostic est fait par I'elevation tranche 
du taux de base de prolactine (le plus souvent > 100 ng/mL) ou 
dans les cas limites par le test de stimulation a la TRH gui reste 


plat (reponse de la prolactine inferieure a 4 fois le taux de base). 
La prolactine peut etre elevee, gue I'adenome secrete de la pro- 
lactine ou non. En effet, a partir d'un certain volume de I'ade- 
nome, la compression de la tige pituitaire empeche Taction inhi- 
bitrice de la dopamine au niveau hypophysaire et la prolactine 
augmente. Cependant la prolactine peut egalement etre nor- 
male avec un macro-adenome intrasellaire. C'est pourguoi 
la realisation de I'IRM doit etre systematigue. En cas de macro- 
adenome, un champ visuel est realise a la recherche d'une 
amputation de ce champ visuel. Une evaluation complete des 
fonctions antehypophysaires est realisee avant traitement. 
Le traitement des prolactinomes peut etre medical : agonistes 
dopaminergigues (bromocriptine, guinagolide, cabergoline) 
debutes a dose croissante et adaptes d'apres revolution de 
la prolactinemie et le retour des cycles ovulatoires, ou chirurgi- 
cal par voietranssphenoTdale. 

En I'absence de pathologie tumorale avec une elevation de 
la prolactine, il faut rechercher de fagon systematigue une cause 
medicamenteuse. Elies sont assez freguentes, car un grand 
nombre de medicaments, en particulier les neuroleptigues et les 
antidepresseurs, peuvent entraTner une augmentation de la pro- 
lactine, elle-meme responsable de troubles du cycle pouvant 
aller jusgu'a I'amenorrhee. La prolactinemie est dans ce cas 
moins elevee gue dans les causes tumorales, et le test au TRH 
montre une reponse normale de la prolactine a la stimulation. 
Le traitement consiste, guand cela est possible, en I'arret du 
medicament en cause. 

D'autres deficits gonadotropes d'origine hypophysaire peu- 
vent etre en cause: 

- le syndrome de Sheehan correspond a une necrose hypo- 
physaire apres une hemorragie severe lors d'un accouchement 
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ou du post-partum, mais il peut survenir apres tout etat de choc. 
II s'accompagne d'une absence de montee laiteuse et de signes 
d'insuffisance antehypophysaire plus ou moins totale. En fait, 
une partie des amenorrhees du post-partum est liee a une 
atteinte auto-immune de I'hypophyse. Ces hypophysites don- 
nent le meme tableau gu'un syndrome de Sheehan, mais il 
mangue la notion d'hemorragie de la delivrance. L'IRM permet 
d'en suspecter le diagnostic en montrant une grosse hypophyse 
en hypersignal spontane ou une selle turcigue vide ; 

- deficit isole en FSH (avec LH normale ou elevation secon- 
daire) : 2 cas d'amenorrhee primaire liee a 2 mutations differentes 
du gene de la sous-unite de la FSH ont ete rapportes. 

Dans ces atteintes hypophysaires, en cas de desir de gros- 
sesse, I'administration pulsatile de GnRH est inefficace et 
I'induction de I'ovulation sera obtenue par I'injection guoti- 
dienne de gonadotrophines. 

3. Anovulation chronique 

Si la FSH est normale et le test aux progestatifs positif, il s'agit 
d'une anovulation chronigue. Les dosages de LH et d'androgenes, 
et I'echographie ovarienne, permettent de differencier 2 sous- 
groupes. 

/ Les anovulations eugonadotropes ou idiopathiques sont liees a 
la perturbation de la secretion cycligue des gonadotrophines 
alors gue les taux de base sont normaux, laissant persister une 
secretion d'estradiol suffisante pour entraTner un saignement 
de retrait progestatif ou des regies irregulieres (spaniomenor- 
rhee) liees a la desguamation acycligue de I'endometre. En effet, 
la survenue des regies ne veut pas dire gu'il y a eu ovulation. 
Neanmoins, les troubles etant moins profonds gue dans les ano- 
vulations d'origine centrale, une ovulation sporadigue est tou- 
jours possible. C'est pourguoi il est important, chez ces patien- 
tes, d'effectuer les dosages hormonaux au moment de regies 
spontanees ou induites par un progestatif. Ces anovulations se 
caracterisent par un rapport FSH/LH superieur a 1, des androge- 
nes normaux et un aspect echographigue normal des ovaires. 
S'il y a desir de grossesse, on debute les inductions de I'ovulation 



par le citrate de clomiphene en augmentant progressivement 
les doses jusgu'a obtenir un cycle ovulatoire. En cas d'echec 
(absence d'ovulation ou de grossesse apres 6 cycles), on a recours 
a des injections guotidiennes de FSH. 

/ Le syndrome des ovaires polykystiques. II resulte plus proba- 
blement d'une atteinte ovarienne primitive gue d'une perturba- 
tion de la commande hypothalamo-hypophysaire. L'existence de 
formes familiales plaide pour une origine genetigue de ce syn- 
drome mettant en jeu un petit nombre de genes causals et des 
facteurs de predisposition. Dans la forme typigue, le debut des 
troubles est pubertaire et I'amenorrhee fait le plus souvent suite 
a une spaniomenorrhee d'aggravation progressive. Le diagnos- 
tic repose sur la triade : anovulation (courbes de temperature 
plates), hyperandrogenie et aspect echographigue typigue des 
ovaires. L'hyperandrogenie biologigue se traduit le plus souvent 
par une augmentation de la A4 androstenedione (> 2,5 ng/mL) 
et une augmentation parallele de la testosterone (> 0,7 ng/mL). 
L'echographie par voie vaginale montre des ovaires globuleux, 
augmentes de volume (> 8 cm 3 ) avec plus de 10 petits follicules 
de moins de 10 mm de diametre en Peripherie et au centre un 
stroma dense. La LH est augmentee, la FSH normale et le rap- 
port LH/FSH superieur a 1. Un surpoids est freguent de meme 
gu'un hyperinsulinisme secondaire a une insulinoresistance 
peripherigue gui se traduit par une baisse de la SHBG ( Sex Hor- 
mone Binding Globulin ). Cela constitue le tableau typigue du 
syndrome des ovaires polykystigues gui, dans sa forme clas- 
sigue, est encore appele syndrome de Stein Leventhal. Les 
formes incompletes sont tres freguentes : sans elevation de 
la LH, sans hyperandrogenie, sans hyperinsulinisme et pouvant 
meme se limiter a un simple aspect echographigue des ovaires. 
Un tableau voisin peut se voir dans les cas d'hyperplasie conge- 
nitale des surrenales a revelation tardive par bloc partiel en 
21 hydroxylase. Le diagnostic repose sur le dosage de la 17-OH 
progesterone de base (> 2 ng/mL) et apres stimulation par 
le Synacthene (> 10 ng/mL). Ce diagnostic doit toujours etre eli- 
mine, car il releve d'un traitement specifigue : freinage surrena- 
lien par la dexamethasone. Le traitement de fond du syndrome 
des ovaires polykystigues vise a prevenir les conseguences 
metaboligues (diabete et risgue cardiovasculaire) et carcinolo- 
gigue (cancer de I'endometre) a long terme du syndrome. 
II repose sur des regies hygieno-dietetigues pour maintenir un 
poids normal, un blocage des ovaires par une pilule et 
la reduction de l'hyperandrogenie par un anti-androgene, I'ace- 
tate de cyproterone (Androcur 1 a 2 cp /]). En cas de desir de 
grossesse, le traitement est le meme gue celui des anovulations 
eugonadotropes avec des risgues plus importants de develop- 
pement multifolliculaire, de grossesses multiples et egalement 
un risgue accru de fausses couches. Par leur freguence, ces ano- 
vulations du groupe II de I'OMS represented la cause majeure 
d'anovulation. 

/ Les hyperandroqenies orqaniques ovariennes ou surrenaliennes : 

une amenorrhee le plus souvent secondaire, evoluant dans un 
contexte d'hyperandrogenie clinigue importante et d'installa- 
tion rapide, doit conduire a eliminer une tumeur androgeno- 
secretante ovarienne ou surrenalienne. Dans ce cas, les dosages 
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des androgenes sont beaucoup plus eleves (testosterone 
> 1,5 ng/mL), non freinables par la dexamethasone, et la LH et 
la FSH sont basses. On s'attache alors a essayer de localiser 
la tumeur par l'echographie, la coelioscopie, le scanner, I'lRM ou 
les dosages etages des androgenes par catheterisme veineux. 

4. Insuffisance ovarienne 

Si FSH et LH sont elevees et le test aux progestatifs negatif, 
il s'agit d'une insuffisance ovarienne. 

Si I'atteinte ovarienne s'est installee avant la puberte, 
le tableau est celui d'un impuberisme avec amenorrhee pri- 
maire. Apres la puberte, le signe le plus evocateur est I'existence 
de bouffees de chaleur. L'atteinte ovarienne peut resulter de 
trois mecanismes differents avec des aspects caracteristiques a 
la biopsie ovarienne : atteinte du capital folliculaire avec des 
ovaires guasiment ou totalement depourvus de follicules, 
atteinte auto-immune avec la presence de follicules en crois- 
sance infiltres de lymphocytes ou atteinte par defaut de recepti- 
vite ovarienne aux gonadotrophines avec des follicules primor- 
diaux, en nombre normal pour I'age, malgre I'insuffisance 
ovarienne constatee. La biopsie ovarienne n'est pas realisee de 
fagon systematique, car c'est un geste lourd gui necessite une 
coelioscopie pour un benefice diagnostigue et therapeutique fai- 
ble. L'echographie ovarienne peut etre utilisee pour evaluer 
la tail le ovarienne et I'existence, ou non, de petits follicules 
antraux. En pratigue, le diagnostic repose sur I'elevation 
de la FSH. On realise de fagon systematique un caryotype qui 
permet de depister les dysgenesies gonadiques. Le traitement 
hormonal substitutif est entrepris des que le diagnostic est 
etabli ; il consiste en un traitement oestroprogestatif sequentiel. 
En cas de desir de grossesse, il faut le plus souvent orienter ces 
patientes vers le don d'ovocytes. Neanmoins, des grossesses 
spontanees sont parfois observees traduisant le caractere 
parfois reversible de certaines de ces atteintes ovariennes. 

/ Insuffisance ovarienne par atteinte du capital folliculaire : 
la cause peut etre iatrogene et alors facilement retrouvee a 
I'interrogatoire : radiotherapie, chimiotherapie, chirurgie ova- 
rienne. Sinon le caryotype permet de depister les dysgenesies 
gonadiques liees, le plus souvent, a l'atteinte des chromosomes 
sexuels. La presence de 2 chromosomes X est indispensable au 
maintien du capital folliculaire. La forme la plus typique est 
le syndrome de Turner 45X qui associe un impuberisme, une 
petite taille et un syndrome malformatif plus ou moins marque 
avec des anomalies de la face et du cou. Sa frequence est de 
1/1 500 a 1/2 500 des naissances feminines. Chez ces patientes, 
le nombre des ovocytes est normal jusqu'a 20-24 semaines de 
vie foetale, puis on assiste a une atresie acceleree des cellules 
germinales aboutissant a un epuisement rapide du stock follicu- 
laire. Dans plus de la moitie des cas, il s'agit de mosai’ques du 
caryotype (45X/46XX) qui peuvent etre compatibles avec un 
developpement pubertaire et une amenorrhee secondaire. Dans 
la forme pure, la presence d'un fragment de chromosome Y doit 
etre systematiquement recherchee, car elle signe un risque de 
gonadoblastome qui doit conduire a I'ablation preventive des 
gonades. Des formes sans syndrome malformatif, ni nanisme en 


Pour approfondir... 

Classification des causes d'anovulation (QMS) 


IGroupe I : anovulation d'origine centrale par deficit quantitatif 
des gonadotrophines (FSH et LH basses) s'accompagnant 
d'une carence oestrogenique. La realisation d'une imagerie 
par resonance magnetique (IRM) est systematique pour 
eliminer une tumeur de la region hypothalamo-hypophysaire. 

I Groupe II : anovulation par deficit qualitatif des gonadotrophines 
(FSH et LH normales) lie a une perturbation de la secretion 
cyclique des gonadotrophines. 

I I la : anovulation eugonadotrope ou idiopathique (FSH > LH). 

I Mb : syndrome des ovaires polykystiques (LH > FSH, hyper- 
androgenie et aspect typique des ovaires a l'echographie). 

IGroupe III : anovulation par insuffisance ovarienne (FSH 
elevee). Le caryotype sanguin recherche des anomalies 
chromosomiques de I'X. 

La conduite therapeutique a tenir, en dehors du traitement 
specifique de certaines etiologies, depend du desir 
de grossesse ou non. En I'absence de desir de grossesse, 
I'objectif du traitement hormonal substitutif est d'induire 
le developpement des caracteres sexuels secondaires chez 
la jeune fille, de retablir les regies et pallier les effets 
secondaires de I'hypo-oestrogenie chez I'adulte. Celui-ci 
n'est institue qu'apres avoir pose avec certitude 
le diagnostic etiologique. 


rapport avec des deletions du bras long du chromosome X ont 
ete rapportees. Deux regions critiques pour le developpement 
de I'ovaire ont ete identifies en Xq13-22 et Xq22-26. 

En I'absence d'anomalie caryotypique, on parle de meno- 
pause precoce devant une amenorrhee secondaire survenant 
avant I'age de 40 ans, avec parfois une notion familiale qui peut 
correspondre a un capital folliculaire diminue ou a une forme 
mineure de dysgenesie gonadique avec microdeletion du bras 
long de I'X. Le syndrome de I'X fragile, lie a une mutation du gene 
FMR1 situe en Xq27-3 se rapproche de ce cadre. II est responsa- 
ble d'arrieration mentale masculine hereditaire. Les femmes 
porteuses de la mutation sont asymptomatiques mais, elles pre- 
sentent un risque accru d'insuffisance ovarienne. D'autres 
atteintes genetiques peuvent etre en cause dans ces insuffisan- 
ces ovariennes prematurees : galactosemie, syndrome malfor- 
matif ophtalmologique avec blepharophimosis lie a une muta- 
tion de genes sur le chromosome 3q21-24. 

/ Insuffisance ovarienne auto-immune : dans de rares cas, I'ame- 
norrhee peut etre en rapport avec la presence d'anticorps anti- 
recepteur de la FSH, realisant un tableau de resistance acquise 
aux gonadotrophines. Le plus souvent, les anticorps sont diriges 
contre les cellules ovariennes steroTdogenes entraTnant une 
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ovarite auto-immune lymphoplasmocytaire. L'atteinte ova- 
rienne peut etre isolee ou souvent associee a d'autres atteintes 
endocriniennes auto-immunes : insuffisance surrenale, thyroT- 
dite de Hashimoto, etc. Elle peut egalement faire partie d'une 
polyendocrinopathie auto-immune de type I ou II. L'atteinte ova- 
rienne peut survenir avant, en meme temps ou apres les autres 
atteintes endocriniennes. Un suivi regulier de ces patientes doit 
done etre effectue. 

/ Insuffisance ovarienne par atteinte de la receptivite ovarienne 
aux gonadotrophines : des mutations inactivatrices des genes des 
recepteurs de FSH et de LH peuvent etre responsables d'insuffi- 
sances ovariennes. En ce gui concerne le recepteur de FSH, plu- 
sieurs mutations plus ou moins severes ont ete rapportees don- 
nant des tableaux allant de I'insuffisance ovarienne primitive, 
avec des follicules bloques au stade primordial, a I'amenorrhee 
secondaire avec des follicules antraux mais une anovulation. 
Des cas de mutations du recepteur de la LH ont egalement ete 
decrits dans des amenorrhees primaires chez des filles presen- 
tant un developpement pubertaire. Le taux d'estradiol cor- 
respondait a celui de phase folliculaire precoce, mais les patien- 
tes etaient anovulatoires avec, a I'echographie, des ovaires 
kystigues. 

/ Cas particulier des amenorrhees avec caryotype 46XY : Parfois 
un caryotype 46XY peut etre retrouve devant une amenorrhee 
primaire avec des signes pubertaires plus ou moins complets. 
Plusieurs mecanismes peuvent etre en cause. Une mutation ou 
une deletion du gene SRY de la determination testiculaire donne 
un phenotype feminin avec impuberisme isole. Une mutation du 
recepteur de la LH peut etre responsable d'une amenorrhee pri- 
maire avec phenotype feminin plus ou moins complet. En effet, 
la gonade male presente alors une atrophie leydigienne, respon- 
sable de taux de testosterone bas, mais un fonctionnement 
sertolien normal avec secretion d'hormone antimullerienne 
entraTnant la regression des structures mulleriennes (partie 
superieure du vagin, uterus et trompes). La LH est elevee et 
la FSH normale. L'effondrement des taux de testosterone per- 
met de differencier ces patientes de celles presentant une resistance 


POINTS FORTS 


L'amenorrhee est un motif frequent de consultation 
qui peut relever de causes multiples. Avant de se lancer 
dans des explorations, il faut toujours eliminer I'eventualite 
d'une grossesse chez la femme en periode d'activite 
genitale. Les anovulations chroniques avec test au 
progestatif posit if sont les plus frequentes (groupe II 
de TOMS). Les amenorrhees a test au progestatif negatif 
sont plus rares (groupe I de I'OMS). Dans ce contexte, les 
adenomes hypophysaires ne sont pas rares et doivent 
etre recherches systematiquement. Apres la quarantaine, 
la part des insuffisances ovariennes physiologiques 
(menopause) devient de plus en plus preponderate 
(groupe III de I'OMS). Les causes uterines sont en general 
facilement reperees, car elles surviennent le plus 
souvent dans les suites d'un geste endo-uterin. 

Chez la jeune fille devant une amenorrhee primaire, e'est 
la recherche des signes pubertaires qui oriente 
le diagnostic. S'ils sont presents, la demarche est 
la meme que chez I'adulte. S'ils sont absents, le probleme 
est celui du diagnostic differentiel entre retard pubertaire 
simple et hypogonadisme hypogonadotrope pathologique. 
Enfin, les impuberismes avec ambigulte sexuelle sont 
maintenant tres souvent diagnostiques a la naissance 
ou dans I'enfance, et il est rare d'avoir a faire le diagnostic 
a la puberte devant une amenorrhee primaire. 


complete aux androgenes. Dans ce cas, I'anomalie est une muta- 
tion du recepteur des androgenes a transmission recessive liee 
a I'X. Le tableau est celui d'une amenorrhee primaire chez une 
jeune fille a developpement mammaire harmonieux mais sans 
pilosite. Le vagin est reduit a une cupule et I'uterus est absent. 
Le diagnostic est evoque devant des taux eleves de testosterone 
et de LH qui contrastent avec I'absence de pilosite. Dans tous ces 
cas, les gonades doivent etre retirees en raison du risque de 
degenerescence. ■ 


MINI TEST DE LECTURE 



A/VRAl ou FAUX? 

Le test a la progesterone evalue 
('impregnation oestrogenique. 


2 


Un dosage bas de FSH et LH est en 
faveur d'une menopause. 


3 


Dans un hypogonadisme hypogona- 
dotrope, le dosage de FSH est bas. 



B_ /. VRAJ. o.u. . FAUX .? 

Dans les adenomes a prolactine, 
le dosage d'oestrogene est eleve. 


2 


Un dosage de FSH eleve est en 
faveur d'une insuffisance ovarienne. 


3 


Une amenorrhee secondaire avec 
un taux de prolactine eleve peut etre 
secondaire a une cause medica- 
menteuse. 


C/.QCM 


Dans les amenorrhees par anomalies du 
tractus genital, il est exact que : 



Les signes pubertaires sont 
normaux. 


2 


Le dosage de FSH et LH est toujours 
abaisse. 


3 


La courbe de temperature est nor- 
male. 


II s'agit d'une cause frequente d'ame- 
norrhee primaire. 


5 


Un antecedent de geste endo-uterin 
doit etre recherche. 
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